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論 文 内 容 の 要 旨 
〔 目   的 〕 
 多くの細胞で Glycosylphosphatidylinositol（GPI）のイノシトール部分に付与されたパルミチン酸は、GPI に蛋
白が結合した後すぐに小胞体で除去される。以前我々はこのパルミチン酸を除去する酵素として PGAP1（Post GPI 




〔 方法ならびに成績 〕 
 Homologous recombination により PGAP1 を欠失させた embryonic stem cell を野生型マウス blastocyst に移植
し、キメラマウスを作成した。このキメラマウスを野生型マウスと交配することでヘテロマウスを得、ヘテロマウス
同士を交配することで PGAP1(－ /－) マウスを得た。PGAP1(－ /－ ) マウスは末梢血細胞上の GPI-APs の




た５匹の PGAP1(－/－) マウスは成長の遅延を示したが、血液検査や一般的な行動での異常は認められなかった。 
 オスの PGAP1(－/－) マウスを野生型のメス C57 BL/6 J マウス３匹と８週間交配したところ、膣栓の形成にもか
かわらずメスを妊娠させることが出来なかった。そこで野生型メスマウスを過排卵状態にし、オス PGAP1(－/－) マ
ウスのメス性器内への射精を確認した２時間後に子宮・卵管移行部を４％ paraformaldehyde で固定し、凍結切片を
作成、hematoxylin と eosin で染色後観察した。野生型オスマウスとの交配ではメスの子宮内、子宮から輸卵管への
移行部（uterotubal junction）共に精子の存在が確認できたが、PGAP1(－/－) マウスとの交配では子宮内に多量の
精子が存在するにもかかわらず、uterotubal junction 内には精子が認められなかった。次に精子と卵の透明帯への in 
【25】




ACE のノックアウトマウスが同様の雄性不妊を示すことから、精子に於けるこれらの蛋白の発現の有無を Western 
blotting にて確認した。PGAP1(－/－) マウスの精巣と精巣上体の精子いずれに於てもこれらの蛋白の発現はほぼ正
常であったが、精巣上体の精子では GPI-APs である CD55 と CD52 の発現が野生型の精子に比べて増大していた。
精子と透明帯の付着を阻害する何らかの GPI-APs が精子上に増加した、あるいは除去されなかった可能性が示唆さ
れた。 








論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 GPI アンカーはその生合成の過程でフォスファチジルイノシトールにパルミチン酸が結合するが、蛋白が GPI アン
カーに結合した直後に除去される。この酵素として PGAP1 が同定されており、ほとんど全ての細胞上で GPI アンカ
ーは脱アシル化された状態で発現している。その生理学的な意義を解析するために申請者は PGAP1 ノックアウトマ
ウスを作成、解析した。結果 PGAP1 ノックアウトマウスには耳頭症（otocephaly）を伴う周産期致死が見られ、生
存したノックアウトマウスにも成長遅延と雄性不妊を認めた。GPI アンカーのアシル基の違いが胎児の発生に影響し
た可能性を示し、GPI アンカー型タンパクの発現量増加の雄性不妊への関与が示唆された点で、本研究は学位に値す
るものと考えられる。 
